Mécanisme de l’action des adjuvants de l’immunisation : antigène retard by Lemétayer, E.
Mécanisme de 1 'action 
des adjuvants de l'immunisation 
antigène retard 
par E. LEMÉTA YER
Afin d'augmenter la production ·des anticorps 'en général, on 
a été conduit, ainsi que nous l'avons montré dans la séance de 
notre Compagnie d'octobre dernier, ù modifier l'état physique de 
l'antigène en l'additionnant de certaines substances non s péci fi­
ques, en l'incorporant à ces substances, en le précipitant. ou 
encore en !'adsorbant par celles-ci. 
L'augmentation, ainsi obtenue, de l'immunité est un fait_ 
aujourd'hui bien connu et admis par tous les immunologistes ; 
l'immense majorité de ceu.r-ci, pour ne pas dire tous, y voient 
les effets d'une resorption lente de l'antigène, qui serait ainsi 
utilisé plus complètement par l'organisme que soLLs sa forme 
brute. 
Certaines de ces substances (tapioca, microbles tués), assurent 
cette résorption lente presque exclusivement par la production 
<l'une réaction locale retenant l'antigène in situ. D'autres (alun, 
hydroxyde d'aluminium, phosphate d'alumine, bentonite, latex 
<l'Hévéa Brasiliensis, etc ... ) permettent de réaliser, par elles­
mêmes, en modifiant l'état physique de l'antigène, la fixation de 
celui-ci au point d'injection; ceci s'accompagne d'LLne résorption 
lente sans réaction locale ou. avec une réaction locale plus ou 
moins faible, dont le rôle, de ce point de vue, n'est qu'accessoire. 
a) Substances assurant la résorption lente de l'antigène par la
production d'une réaction locale. 
Th. SMITH (1909), d'après J. BORDET (1), constate que l'on con­
fère au cobaye une résistance très durable lorsqu'on lui injecte 
des mélanges toxine-antitoxine, mais l'immunité est plu·s persis­
tante lorsque .l'injection donne lieu à une réaction locale. 
D'après GLENNY et Sunl\ŒHSEN (l.921) (2), il apparaît qu'une 
(1) Traité <le l'Immunité 1lans les :\Ialadics Infectieuses, 1931. 
(2) Journal of lluyiène, 1\.nt, 20, 171i. 
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lésion locale doit être produite par la Lox..ine pour obtenir une 
bonne immunité (ceci avant l'utilisation par l'auteur de l'alun 
ajouté à l'antigène). 
D'après SCHMIDT, le s�want immunologisle de l'Institut Séro­
thérapique de l'Etat Danois (1), « on sait de vieille date que les. 
« réactions locales, par exemple des abcès apparus ù la suite 
« d'une immunisation, peuvent avoir une action stimulante sur­
« l'immunité . Thorvald MAD SEN a ainsi cons ta té, il y a long­
« temps, qu'un cheval, au cours d'une immunisation contre le 
« tétanos, eut une pustule. maligne sur la place de l'injection et 
« réagit de telle sorte qu'il se forma un titre an li Lox..iq ue si élevé 
« qu'à cette date il n'en avait jamais été constaté de semblables. 
« RAMON fit plus tard des exr>ériences analogues, pour l'immu­
« nisation du cheval contre la diphtérie, en remarquant que les. 
« animaux., chez lesquels des abcès se formaient au cours de 
« l'opération sur la place de l'injection, montraient un titre plus · 
« élevé que ceux qui résorbaient l'antigène sa_ns réaction notable. 
« Sachant que l'hydroxyde d'aluminium adsorbe la toxine 
« diphtérique el la fixe très solidement, nous eùmes l'idée, L1.:x­
« DERSTRO.M, LANG et moi, d'étudier si de tels adsorbats agiraient 
« Sur l'organisme animal ». La longue liste des vaccins adsorbés. 
par l'hydroxyde cl'aluminiurn, qui connaissent aujourd'hui un 
si grand succès, n'est pas encore close. 
On sait comment G. HAMON (2) fût conduit en 1925, afin de 
reproduire ces réactions locales qu'il avait observées au point 
d'in,jection de l'antigène, ù additionner ce dernier de poudre de 
tapioca. Mais si cet auteur admet l'influence de la diffusion gra­
duelle ainsi provoquée de l'antigène dans l'organisme, il insiste 
sur les modifications mu:que.1les il attribue le rôle principal, que 
subirait l'antigène in situ, sous l'influence des éléments cellu­
laires et plasmatiques de Ja réaction locale. Soulignons que ceci 
n'est qu'une hypothèse. Or nous verrons plus loin que de nom­
breuses recherches montrent que l'antigène, ainsi injecté, ne 
subit aucune modification an point d'injection alors qu'il y est 
retenu plus ou moins longtemps sur place. 
On peut faire supporter ù divers animaux. (cobayes, lapins . 
mouton, cheval) un nombre variable et par fois très important 
de doses mortelles de toxine tétanique ou de toxine diphtérique 
par exemple, lorsque ces toxines sont préalablemen t additionnées 
de tapioca, o�.t émulsionnées dans l'huile ou encore incorporées 
(Il 11111/. Off. lnlernal. des Epi:::.ovties, 1!l-17, 27J -Hiï. 
l2l Hull. de la Soc. Centrale de :lléd. 1'd., Hl2J, 101, 11° 10, 227. 
:\�TlG�:�F. li.ET.\ Hll 61 
dans la lanoline. Nous l'avons montré (1) :1vec G. RAMON et 
R. R1cttou et J. BoncILA en Hl35 (2). Mais alors que nous y 
voyons .actuellement� avec l'immense majorité des auteurs pour 
ne pas dire tous, le résultat de la résorption lente, G. RAMON 
pense que la « lenl.eur de la diffusion de la toxine enrobée dans 
« la lanoline ne suffit pas, ù. elle seule, ù rendre compte des faits 
·« observés et qu'elle n'a même qu'un rùle accessoire. En effet , 
'<< écrit-il, si l'on injecte chaque jour sous la peau d'un cobaye 
'<< une dose infra-mortelle de toxine diphtérique (diluée dans 
'<< l'eau physiologique), l'animal succombe ». 
Ceci ù notre avis ne prouve aucunement qu'il n'y a pas uni­
quement résorption lente au point d'injection de la lanoline­
toxine ; ceci montre simplement que les quantités qui en diffu­
sent progressivement sont très fail>les et inférieures aux doses 
infra-mortelles auxquelles il est fait ci-dessus allusion. Sa diffu­
sion, dans toute son activité, est certaine el le fait suivant le 
prouve surabondamment. 
Des qmmtités de toxine s'échappant d'un mélange lanoline­
toxine injecté sous la peau du lapin� peuvent ètre insuffisantes 
pour faire apparaître des signes d'intoxication tétanique chez cet 
�nimal, alors que le mème mélange injecté sous la peau du cobaye· 
(espèce plüs sensible au tétanos) peut ::m contraire provoquer 
chez cet animal des symptômes tétaniques et même dans cer­
tains cas un tétanos mortel. 
Ainsi donc l'organisme, par ses moyens naturels de défense, 
n'a point besoin de rendre inofîensif le poison et de le « trans­
former en un dérivé analogue à I'anatoxine » (3). 
Certes la réaction locale intervient dans le cas du tapioca ; 
e1le a même, ainsi que nous l'avons déjà dit, la part prépondé­
rante dans l'augmentation de l'immunité, non par une modifi­
cation de l'antigène, mais uniquement par résorption lente (4). 
(1) Cc princip" avait déjà été mis en évidence par PrNOY, GAlJTHELET et 
G. SnAEFFEn, ainsi 1111c nous le verrou� plus loin. 
(2) G. HAMON, H. Hu:uou et E. LEMi'.:TAYEn. - C. R. Soc. Bio[., 193:>, 118, lll8. 
G. HA:lfOl'i, E. LEMÉTAYER et H. HICHOU. - c. u. Soc. Bio[., rn:�;;, 118, 112. 
G. HAMON, E. LEMI�U.YEll. - c .. R. Soc. Bio[., rn:1;;, 108, \l::3:i. 
G. HAMô�, E. LE!>tÉT.HEH. - <:. R. Soc. Biol., 1935, 119, �0\l. 
G. HA·MON, E. LEMi'.:TAYEH et J. ·Boncu ..... -:: c. R. Soc. Biol., rn:�;), 119, 913. 
(3) S'il y a « un certain parallélisme 1•ntrc la réaction locale que produit 
le sel (cacl2) ajouté ù la toxine et la diminution <le toxicité constatée », ce n'est 
nullement parce qu'il y a p:1rallélismc entre cette réaction locale et une detox1cation 
'<ie la toxine, mais bien parce que la résorption est d'autant plus ll'nte que la 
réaction est plus intense. . 
(4) Ccrks il y a déjù une quinzaine d'ann�es, notre nom a figuré parmi les 
signataires de note dans lesquelles des conclusions OJ?poséc:; à celles-ci ont étt'.· 
-émises. Mais n'est-cc pas courant dans la recherche sc1entilique qu'on soit ament'· 
à modifier des opinion,; personnelles autrefois émises ? qui n'avance pas recule ! 
Faut-il se maintenir obnubilé par des hypothèses personnC'lles plus- ou m<>ins 
solidement assises, et avoir la folle et ambitieuse prétention de rester sourd et 
aveugle aux travaux accumulés par de nombreux autl'urs et qui plus est alors 
même que ces derniers sont unanimes dans leurs conclusions ? 
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Ceci explique d'ailleurs fort bien et A. Bo1v1N et A. DELAU­
NAY (l) l'exposent clairement. D'après ces auteurs, un foyer 
inflammatoire quelconque est le siège d'une stagnation des 
liquides; ceci s'accompagne « d'une diminution importante dans 
« la vitesse des échanges chimiques avec le reste de l'organisme. 
« Le phénomène est particulièrement marqué lorsque l'infection 
« entraîne une abondante infillration des tissus par de l'œdème 
« ou par des cellules phagocytaires ». Cet état de stase s'oppose 
à la diffusion du produit injecté (bactérien et toxique). Et les 
auteurs expliquent par simple rétention le fait qu'une même 
dose de toxine bactérienne se montre beaucoup moins active 
lorsqu'on vient à l'injecter en pleine m�sse d'un foyer· inflamma­
toire préétabli, au lieu de l'injecter en tissu sain. 
* 
* * 
b) D'alllres substances assurent, par modification de l'état 
physique de l'antigène, la résorption Zen.te de ce dernier, ce qui 
aboutit à l'augmentation de l'inununité . .  
A l'inverse de ce qui se passe avec ïes substances du groupe 
précédent, la réaction locale ne joue ici qu'un rôle relativement. 
a�cessoire et même parfois ù peu près nul dans cette diffusion 
lente de l'antigène. 
Parmi les substances di les adjuvantes de ce deuxième groupe 
les plus couramment utilisées, on peut citer des matières lipi­
diques comme l'huile, la lanoline, dans lesquelles l'antigène peut 
être émulsionné ou incorporé, mais surtout des produits chimi­
ques comme l'alun, le chlorure de calcium, l'hydroxyde d'alumi­
nium, le phosphate d'alumi.,ne, etc., qui ajoutés à l'antigène 
(toxine ou anatoxine) l'adsorbe plus ou moins et provoquent la 
formation d'un précipité pins ou moins abondant. 
Nous avons exposé ici mème (1) les travaux de VALLl�E (2) à 
ce sujet et montré combien il a toujours cherché à modifier l'état 
physique de l'antigène da ns Je but unique de réaliser la résorp­
tion lente in situ, ce qui l'amena il l'augmentation ùu dévelop­
pement de l'immuni lé (:3 ) . « Le bénéfice enregistré, écrit VALLÉE, 
(l) Uu//. Acad. , .é/. ,  Hll!l, st··anct' d'octolJI'<'. Yoi1· i·galcmcnt L. Nrcor., Bull. Acad. 
,.(;/ .• H}-19. 
(2) H. VALLÉE, seul ou en collaboration avec LECLAINCim, CARRÉ, FERNANDEZ, 
H. VALLl�E. - De l'état physique: des Antigènes et de leur activation. Imprimerie 
Darantièrc, 13, rue Cabet, Dijon, 1942. Voir L. BA.zY. Notice nécrologique de 
H. VALLJ�E, Bull. .4.cad .. de Médecine, 1947, 17 et 18, 311. 
(3) Nous ne reviendrons pas sur ce (1ue nous avons exposé à ce sujet dans 
la séance d'octobre dernier de notre Compagnie. Cependant nous croyons utile 
de reproduire ici ce qu'écrit li. VALU�E ù propos de son vaccin antiaphteux et ceci 
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« doit ètre rapporté au mode d'insertion de l'antigène, incompa­
« rablement moins résorbable ainsi présenté à l'organisme que 
« tout autrement. » 
Dès 1916, LE MoIGNIC et PINOY (1), dans des expériences <1ni 
constituent les premières recherches sur la méthode, v.accinent 
avec succès la souris contre le paratyphique B par plusieurs 
injections d'un vaccin dont l'excipient était formé de lanoline 
et d'huile de vaseline. Le rôle du ralentissement de l'absorption 
de l'antigène est mis en lumière par des expériences réalisées 
par PINOY, GAUTHELET et G. SttAEFFER et ces auteurs concluent : 
« Le rôle. de. l'excipient huileux est donc d'atténuer en la pro­
« longeant l'action pharmacodynamique ou toxique d'un pro­
« duit, par le mécanisme du ralentissement de sa libéra/ion el 
« parfnnt de son absorption. » 
GLENNY (1925) (2) montre que, si l'antigène est trop rapide­
ment absorbé ou éliminé, il y a seulement production légère d'an­
titoxine même si on injecte une forte dose d'antigène. 
GLENNY, qui utilise l'alun dès 1925 (3), montre en 1926 avec 
ses collaborateurs (4) que l'immunité antidiphtérique est augmen­
tée par addition d'alun au toxoïd diphtérique. Il se produit alors 
un précipité. insoluble qui persiste plusieurs jours et mème plu-· 
sieurs semaines in situ et ces auteur voient dans ce retard de 
la résorption de l'antigène les raisons de l'activité de leur vaccin. 
peut être étendu à ses travaux effectués dans des l'ssais de vaccinations <lin:•rs d 
en particulier contre l'anémie infectic:usc. 
« J'ai d'exceJlentes raisons, écrit-il, de juger que la présence dans notre antigënc 
« <le 1909, de résidus ceJlulaires, épidermiques, k<"ratiniques échappés au hroyage, 
« n'est pas étrangère, non plus que ceJle de particules de grës, à son activité. » 
Nous avons alors posé la question suivante : « Peut-on vraiment faire autre1nent, 
eu égard à ses travaux commencés dès 1911, que d'accepter de le ranger, ainsi que 
lui-même l'a fait, dans la lignée de ceux qui ont cherché ù augmenter l'immunité 
par l'emploi d'antigëncs qu'il appelle activés au lieu de stimulés et qu'il obtient 
par addition de poudres inertes, de germes tués, de sédiments organiques et 
minéraux, d'hématies, etc ... assurant la résorption lente de cet antiyi•ne. Qui de 
Jwnnc foi pourrait ne pas penser ainsi ? 
M. G. RAMON vient de répondre lui-mème dans notre sens ù cette question. Il écrit 
1•n effet en l'ajoutant en renvoi (cc qui n'avait pas été lu lors de sa communi­
cation), en faisant allusion aux complexes vaccino-aphteux <le llE1.1:'\ : « Le complexe 
« vaccino-aphteux est préparé, on le sait, en faisant intervenir également le formol. 
« Dans cc complexe les particules tissulaires et les corpuscules (anavirulentsl 
« de virus vaccinal jouent, à notre avis, le rôle de substances adjuvanl<'s et 
« stimulantes de l'immunité, comme jadis dans les expériences initiales de \'.\1.1.t�E, 
« CAHnÉ et R1N.JAHD les débris cellulaires du cobaye utilisés comme sourel' de 
« virus remplissaient cc même rôle ». Comme les tr:ivaux initiaux de H. Y.u.r.ù: 
<latent de 1!Jl1, 11ou,; sommes heureux de les voir mis c·nfin chronologiq111:111e11t et 
scientifiquement ù leur vraie place. 
Nous ne faisons pas allusion ici aux vaccins en « excipient irrésorhahle » dP 
H. VALLÉE qui procëdent pour cet auteur d'un autre principe, alors qu't"taut en 
rt'�al.ité peu résorbables (voir SAENZ, Revue d'immunologie, HUï, 3, 5:-rni c'est 
toujours, selon nous, le principe de la résorption lente de l'antigène qui ·est 1·11 jeu. 
(1) C. R. Soc.· JJiol., 1916, 79, 201, 352. 
(2) Journal of Hygiène, 1925, 141 301. 
(3) 1'he British ltled. Journal, 1930, 2, 245. « Alun was first tricd hy '.IS in t!J2,i, 
« when wc wished to detcrmine the effect of delaying �thsorption hy presenting 
« toxoïd in a relativel1. insoluble form ». 
(4) GLENNY, PoPE, ".>.DDINGTON et WALLACE. - The Jollrn. of f>at/1. and IJact., 
1926, 29. 31. 
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GLENN Y et BAHH, en 1931 (1 ), recommandent comme vaccin 
le précipité lavé du toxoïd aluné (alun precipitated toxoid) 
(APT), dont on connaît le succès rapide. L'efficacité accrue de 
l'A.P.'I'. est due, d'après ces auteur�, <i sa lente absorption et 
élimination. 
« Le rôle qne les substances adjuvantes sont susceptibles de 
« jouer, écrit le Professeur .T. BASSET (2), dans l'immunisation 
« au moyen des toxines, des produits solubles, était depuis long­
« temps précisé par BnucK (injection de toxine tétanique dans 
« le derme plantaire dense du cobaye), par REHMS (injection de 
« toxine diphtérique flans l'œclème provoqué de l'oreille du 
« lapin), par \V1cttowsK1 (injection de toxine diphtériè.iue absor­
« bée sur la poudre de charbon). Leur mode d'action se résume 
« en une absorption lente de l'antigène immunigène, à sa diffu­
« sion progressive ; ces expériences le prouvaient à l'évidence. » 
D'après vV. T. HAHHISON (3), un grand nombre de chercheurs 
reconnaissent que la raison de l'activité extraordinaire du toxoïd 
précipité réside dans la résorption lente de l'antigène el une seule 
injection agit à la fois comme un « primary » et un « secondary 
stimulus » définis par GLENNY et St.:DMERSE�. HARHISON appuie 
cette hypothèse par une expérimentation chez le cobaye et mon­
tre qu'on retrouve encore localement une certaine quanti lé d'an­
tigène dans le nodule du point <l'injection, six à huit semaines 
après celle injection. 
F. FARAGO (-!), après des recherches longues el admirablement 
bien conduites, exposées dans un long mémoire, tire des conclu­
sions soulignant d'une façon remarquable l'influence de la fixa­
tion de l'antigène « in situ » et de sa r<;sorplion lenle: 
Le dépôt de toxoïd aluné,. extrait chirurgicalement 38 jours 
.après une injection, puis transplanté ù un autre cobaye, possède 
encore des propriétés antigènes. Le Litre <l'antitoxine est d'autant 
plus élevé que le dépôt de toxoïd aluné ést laissé plus longtemps 
sous la peau. On enregistre la même influence favorable en ce 
qui concerne la durée et la stabilité de l'immunité. 
ÂSHWORTH et UNDERWOOD (5) utilisent l'A.P.T. afin, écri­
vent-ils, d'éviter l'élimination irnp rapide de l'antigène. 
R. DoEHR dans la dernière édi lion de son remarquable traité 
de bactériologie (Edition Springer, Vienne, 1948) -- volume sur 
les antigènes - consacre tout un chapitre ù l'élude des substances 
(1) GLEl'N\" Pt �lou.m IlAH. - 1'l1e Jo11n1. of Path. and llact., 1931, 34 1:\1. ('.!) Quelques maladies infectieuses, p. U34. Vigot Fri·rcs, rue de l'Ecole 1de Médecine, 
l'a ris, 1 !l.tli. 
(3) Amer . .Tourn. of 1111blic llealth, 19:�j, 25, 298. 
(4) Zeilsr/lr. f. Imm. u. exper. 1 ht•r.., 19:15, vol. 86, 131. 
(5) l.ancet. rn:J5, 13ï. 
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adjuvantes. Cet auteur, après avoir rappelé que LANDSTEINER se 
rallie à la théorie de la résorption lente de l'antigène, expose une 
théorie analogue (l'antigène dépôt) ; la forme particulaire de 
l'adsorbat aurait d'autre part, d'après cet auteur, une impor­
tance, elle faciliterait le transport de l'antigène vers les centres 
de production des anticorps (théorie de la remorque ou du 
véhicule) (1). 
HoLT (2), tout récemment, vient d'analyser étroitement le 
mécanisme de cette diffusion lente de l'antigène. Il montre que 
si. chez le cobaye, on excise totalement le nodule local dans des 
délais variables après l'injection, on s'aperçoit que jusqu'au sep­
tième ou dixième jour, l'excision entraîne une diminution de 
l'immunité. Si cette excision est faite au quatorzième jour, la 
courbe de l'immunité n'est pas diff ér�nte de celle obtenue lorsque 
le nodule reste en place. Il y aurait donc bien diffusion lente de 
l'antigène, mais au bout d'un certain nombre de jours un pla­
fond dans la production de l'antitoxine serait atteint. 
« La libération progressiue des principes antigénique de ces 
« complexes vaccinants au niveau de la zone d'inoculation, écrit 
« le Professeur E. GRASSET, de Genève (3), leur utilisation gra­
« duelle, plus parfaite, par l'organisme, résultera en une réponse 
« immunologique spécifique considérablement supérieure et de 
« durée générale plus longue que celle qui suit l'emploi de la 
« même dose d'anatoxine sous sa forme liquide ... La stimulation 
« de l'immunité dans l'organisme réalisée par l'absorption de 
« l'antigène au moyen de divers produits fels que l'alun, sels 
« d'alumine, phosphates, ont constitué un autre pas en avant 
« dans le perfectionnement des méthodes de vaccination. » 
Nous estimons inutile de poursuivre davantage la liste des 
nombreux auteurs qui voient, ainsi que nous, dans la résorption 
lente de l'antigène, la raison et pratiquement la seule de l'aug­
mentation de l'immunité obtenue par nddi lion à ce dernier de 
substances èomme l'alun. 
Ici, ainsi que nous l'avons déjà dit, cette diffusion lente de 
(1) Ces deux théories ne sont pas exclusives l'un1! de l'autre ; au contrairc, elles 
se complètent. L'antigène, diffusant lentement, atteindrait dans de meilleures condi­
tions les lieux de production des anticorps. A ce sujet, rapp lons que nous avons 
signalé une augmentation importante, souvent considérable, du nombre des polynu­
cléaires neutrophiles à la suite de l'injection de l'antigène ainsi traité, non 
seulement localement mais aussi dans toute la circulation sanguine ( Hevue d'lmmu-
11ologie, 1940-1941, n° 5, 322, n° 6, 404). Jouent-ils, à la lumi(•re des données 
récentes, un rôle direct ou indirect (transport de l'adsorbat antig{•nique en parti­
culier) dans la production des anticorps ? Tenter d'v répondre serait sortir du 
cadre de notre sujet. 
• 
(2) IJrit. Journ. Exp. Pathol., 1949, 30, 28'.l. 
(3) Professeur GRASSET, Directeur de l'Institut d'Hygiène de l'Université de 
Genève, Médecine et Hygiène. 1949, n° 154, 1. Voir aussi Bacteria and 11irus Diseuses, 
H. J. Parish, Livingstone, Edinburgh, 1948, p. 141i. 
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l'antigène est due au nouvel état physique de ce dernier et la 
réaction locale, contrairement à ce qui se passe avec le tapioca� 
ne joue pratiqLLement, à ce slljet, qu'un rôle accessC!_ire Oll même 
nul. 
Pour William H. PAHK (1), l'anatoxine précipitée nar l'alun 
possède un pouvoir immunisant plus développé en raison <le 
.rn faible solubilité. 
Pour ASHWOHTH et UNDEHWOOD (2), l'allln retiendrait l'anti­
gène « in situ » et celui-ci aurait ainsi une action prolongée et 
plus efficace. 
D'autres auteurs soulignent le fait sur lequel nous avons déjà 
insisté : le rôle faible ou nul de la réaction locale avec l'alun. 
Les réactions prouoqllées par ['anatoxine diphtérique précipi­
tée par l'alun ne sont pas plus fortes qll celles occasionnées par 
/'anatoxine brute (John A. BIGLEH et Marie WEHNEH) (3). 
D'après F. C. FARAGO ( 4) les réactions sont plutôt moins fortes 
qu'avec ['anatoxine brute. Et G. F. Mc GINNES et E. L. Snrn­
BIUS (3) déclarent que l'ana toxine précipitée par l'allln ne donne 
pas plus de réaction que l'anato:rine sans alun (6). 
Ainsi donc ces auteurs soulignent qu'il ne faut pas chercher 
dans les phénomènes inflammatoires locaux une explication 
quelconque de l'augmentation de l'immunité sous l'influence des 
adjuvants de ce dernier groupe. 
· Bien mieux, d'après GLENNY et POPE en 1925 (7), l'injection 
intraveineuse d'un toxoïd non neutralisé agit comme un antigène 
pauvre en raison d'une élimination trop rapide ; la présence 
d'antitoxine dans le produit injecté (toujours par voie veineuse, 
voie par laquelle on ne peut invoquer l'influence de la réaction 
locale) diminue lu uitesse d'absorption ou d'élimination et ceci 
entraîne une augmentation de la production de l'antitoxine. Ces 
recherches de GLENNY et POPE sont confirmées en 1941 nar .Jules 
FREUND et Mary V. BoNANTO (8). 
Nous avons déjà exposé le mode d'action nettement différent 
des adjuvants tels que le tapioca et des adjuvants tels que l'alun 
(1 l Amer. Jo11r11. P11blic Healt/1, 1935, 25, 620. 
(21 Lancet, 1935, 137. 
(3) Journ. Amer. Med. Assoc., 1941, 116, 2355. 
(4) Zeitschr. f. lmmunitüts u. exper. tl1er., 1935, vol. 86, p. 131. 
(5) Amer. Journ. of Publ. Health, 1934, 24, 313, 1141. 
(6) Il ·est évident que tout dépend de la dose d'alun employée. Retenons que tous ces auteurs ont obtenu d'excellents résultats en utilisant une proportion d'alun 
ne donnant aucune réaction locale. Nous avons nous-même, avec nos colli·gues, 
enregistré d'excellents résultats avec 0,6 % d'alun au lieu de 1, 1,5 et même 2 % 
indiqués dans les publications dans lesquelles l'addition d'alun à l'antigi·nc s'accom­
pagne de réactions locales intenses. Voir E. LEMÉTAYER, L. NrcoL, O. GIRARD, 
R. Con.VAZIER et M. CHEVROUX. Bull. Acad. Vét., 1949, 22, no 2, 103. 
(7) Journ. of Hygiène, 1925, 28, 2i3. 
(8) .Tourn. of lmmunology, 1941, 40, 435. 
MiTIGÈi\E RFTAl!O 
par exemple. Nous retrouvons ces différences essentielles expo­
sées dans un travail de W. T. HARRISON (1) : L'emploi de l'alun, 
écrit cet auteur, présente de nombreux avantages sur celui du 
tapioca ; il -a déjà été employé sur une large échelle dans lù vac­
cination de l'homme contre la diphtérie et le mode d'action de 
l'alun est plus facile à mettre en évidence que celui du tapioca. 
L'augmentation de la production de l'antitoxine par addition de 
tapioca, térébenthine, toluol, etc ... , poursuit cet auteur, apparaît 
comme devant être attribuée principalement à une réaction 
locale, l'adsorption de l'antigène par le tapioca jouant un faible 
rôle. En ce qui concerne l'alun, au contraire, le mode d'acüon 
peut être dévolu pour une faible part ù la réaction locale (2), 
mais il est principalement constitué par l'insolubilité relative du 
préeipité. L'auteur conclut : l'én,mination rapide du toxoïd 
diphtérique après l'injection a été expérimentalement démontrée. 
I..:augmentation de l'efficacité de l'antigène aluné est due à la 
lenteur de son absorption et de son élimination ; les autres 
substances non spécifiques précipitant l'antigène agissent d'une 
manière semblable à l'alun. 
Dans des recherches très récentes et inédi les, nous venons, 
avec notre collaborateur Paulo ARAUJO, de mettre à nouveau en 
évidence cette différence essentielle existant entre l'anatoxine 
additionnée de tapioca et !'anatoxine précipitée par l'alun. Après 
avoir préparé des échantillons de la même anatoxine tétanique 
additionnée soit de 2 % de tapioca, soit de 0,6 % d'alun, nous 
avons constaté à la suite d'essais in vitro (floculation) ou in vivo 
(recherche du pouvoir immunisant sur le lapin et le cobaye) : 
1 ° Que les culots de tapioca n'ont aucune valeur floculante ni 
immunisante ; 
2° Que le surnageant tapioca a une valeur floculante égale à 
celle de !'anatoxine brute correspondante el une valeur immuni­
sante supérieure à celle-ci ; 
3 ° Que le pouvoir floculant, en ce qui concerne l'alun, est 
réparti à la fois sur le culot et le surnageant, et que c'est le culot 
alun qui a de beaucoup le pouvoir immunisant le plus élevé de 
tous les produits ci-dessus. 
Cet essai met donc bien en évidence, <l'une part la fixation 
faible, sinon nulle, de l'antigène sur le tapioca (dans l�s condi-
(1) Amer. Journ. of Public I-lealth, 1935, 25, 298. 
(2) Nous avons vu que cette réaction locale provoquée par l'adjuvant peut m<;nu' 
pratiquement faire complètement défaut. 
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tions <le notre expérience) (1) et d'autre part la proportion 
importante au contraire de l'antigène précipité par l'alun ainsi 
que l'immunité accrue par l'injection de ce précipité (2).
EN RÉSUMÉ: 
Les substances non spécifiques, ajoutées à l'antigène, dans le 
but d'accroitre la production de l'immunité, n'ont aucune ac.lion 
directe, ni sur l'activité proprement dite de l'antigène, ni sur les 
lieux de production des anticorps. Elles interviennent toutes en 
modifiant l'état physique de l'antigène, ce qui permet l'obtention 
d'un « antigène retard », qui assure la lenteur de .la diffusion 
de l'antigène. 
Certaines de ces substances assurent cette résorption lente uni­
quement par la production d'une réaction locale, généralement 
fâcheuse, au sein de laquelle l'antigène est retenu pour diffuser 
ensuite lentement, sans être modifié préalablement du point de 
vue toxique ou immunisant. 
D'autres interviennent par précipitation ou adsorption de l'an­
tigène et, ce qui est heureux, sans qu'il soit besoin d'une réac­
tion locale (3) ; l'antigène est fixé in situ, d'où il diffuse égolc­
ment ensnile d'une façon graduelle. 
Grâce à cette résorption lente, par deux mécanismes différents 
'obtenus, « l'antigène retard » est utitlisé au maximum par l'or­
ganisme au niveau des centres de forma.li.on des anticorps, ce qui 
abolltit à l'augmentation de l'immunité. Lorsque l'antigcne est 
injecl<� sous sa forme brute, une faible par.lie seulement au con­
traire de celui-ci est utilisée, l'autre étant, sans aucun prnfit 
pour la prodnclion des anticorps, rapidement éliminée. 
Cest dans la meilleure utilisation des antigènes retard, ce qui 
équivaut en réalité à. une modification du protocole d'immuni­
sation (4), qu'il faut voir les raisons de l'augmentation, par leur 
emploi, de la p1'oduction des anticorps en général et plus spécia­
lement des antito:ânes. 
(1) Il est Ilien évident qu'en utilisant des proportions anormales de tapioca par 
rapport à l'anatoxinc; on arriverait à fixer une partie de l'antigène, mais de tels 
mélanges seraient inutilisables dans la pratique de l'immunisation. La proportion 
de 2 % de tapioca est déjà très élevée. . . 
(2) Ceci n'est que la confirmation d'un principe bien connu, puisque c'est le 
précipité lav1! qui est utilisé dans l'A. P. T. (alun prccipitated toxoïd) de GLENNY, 
utilisé dans les vaccinations de l'homme contre la diphtérie et le tétanos avec 
le succès que l'on connait . 
. (3) Tout au moins du point de vue macroscopique. 
(4) Les adjuvants sont donc en réalité des adjuvants du prntocole de l'immu­
nisation. 
